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Ozet 

Tip 2 diyabet, uzun stireli insiilin direnci ve B hiicre yetmezligi ile karakterize 
bir hastalik olup kalp, damarlar, karaciger, bébrek ve géz gibi birgok organi 
etkileyerek 6nemli oranlarda mortalite ve morbiditeyle sonuclanir. insillin di- 
renci tip 2 diyabetin birincil karakteristik ozelligidir. Pankreasta iretilen nor- 
mal miktarda insiilin, yag, kas ve karaciger hticrelerinde gerekli veya yeter- 
li tepkiyi olusturamadiginda insiilin direnci gelisir. Toll-like reseptorler (TLR), 
bircok patojene kars! dogal immiin cevabin olusmasini saglayan transmemb- 
ran protein ailesidir. inflamasyon, Toll-like reseptér (TLR) ailesinin, 6zellik- 
le TLR4’tin aktivasyonu yolu ile instilin hassasiyetini bozar. TLR4’Un LPS ile 
aktive olmasi NF-KB aktivasyonuna ve dolayisiyla TNF-a , IL-1, IL-6, iNOS 
ve MCP-1 gibi inflamatuar diizenleyici genlerin ekspresyonuna neden olur. 
Pro-inflamatuar yolagin aktivasyonu da insiilin direncine ve tip 2 diyabete 
neden olur. TLR4 genindeki rs4986790 ve rs4986791 genetik varyantlari- 
nin tip 2 diyabet riski ile iliskili oldugu ayrica MyD88 (rs1319438, rs199396), 
IRAK1 (rs1059703, rs3027898, rs7061 789), IRAK4 (rs1461567, rs4251513, 
rs1141168), TIRAP (rs8177374, rs8177400) ve TRAF6 (rs331455, rs331457) 
gibi TLR4 sinyal yolagi diyelerin genetik varyantlarinin tip 2 diyabette instlin 
direnci icin aday oldugu belirlenmistir. 
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Abstract 

Type 2 diabetes is characterized by long-term insulin resistance and B-cell 
failure, and affects many organs such as heart and blood vessels, liver, kidney 
and the eye thus results in significant mortality and morbidity rates. Insulin 
resistance is a primary characteristic of type 2 diabetes. Normal amounts of 
insulin produced by the pancreas can not create the necessary or sufficient 
response in fat, muscle and liver cells for that reason insulin resistance de- 
velop. Toll-like receptors (TLRs), a family of transmembrane proteins, develop 
innate immune response against many pathogens. Inflammation impairs in- 
sulin sensitivity by way of TLR family, especially TLR4 activation. TLR4 signal 
is activated by LPS and that causes the NF-kB activation and expression of 
inflammatory regulatory genes such as TNF-a, IL-1, IL-6, iNOS, and MCP- 
1. Activation of pro-inflammatory pathway causes insulin resistance and 
type 2 diabetes. The rs4986790 and rs4986791 genetic variants of TLR4 
gene are associated with increased risk of type 2 diabetes, and genetic vari- 
ants of TLR4 signaling pathway members, MyD88 (rs1319438, rs199396), 
IRAK1 (rs1059703, rs3027898, rs7061789), IRAK4 (rs1461567, rs4251513, 
rs1141168), TIRAP (rs81 77374, rs81 77400) ve TRAF6 (rs331455, rs331457), 
determined to be candidate variants for insulin resistance in type 2 diabetes. 
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Tip 2 Diyabet ve insiilin Direnci 

Diyabet, hiperglisemi, hiperlipidemi ve hiperaminoasidemi ile 
karakterize bir hastalik olup, insiilin salinim yoklugu, azligi veya 
insulin etkisinin azalmasi ya da instlin reseptorlerinin cevapsiz- 
l1i81 sonucu meydana gelen kronik metabolik bir hastaliktir [1- 4]. 
Glukoz tolerans testi ile tanimlandiginda, hastaligin klinik ola- 
rak, tip 1 ve tip 2 diyabet olmak tizere iki sinifi vardir. Hastaligin 
birinci tipi erken yaslarda baslar ve ¢ok hizli bir sekilde agirla- 
sir. ikinci tipi ise daha yavas gelisir ve siklikla tanimlanamaz [3]. 
Tip 1 diyabet, tim bireylerin yaklasik % 5-10’u arasinda gorilir. 
Pankreasin B-hiicreleri agir bir otoimmun atak nedeniyle hasar- 
lanmistir ve insilin tamamen eksiktir. Tip 1 diyabet hastalarin- 
da genellikle aniden ortaya ¢ikan politiri (sik idrara ¢ikma), po- 
lidipsi (artmis susuzluk) ve polifaji (artmis istah) s6z konusudur. 
Hastaliga siklikla ketoasidoz eslik eder ve hayati tehlike olustu- 
rabilir [3]. 

Tip 2 diyabet, uzun siireli instilin direnci ve B hiicre yetmezligi 
sonucunda gelisen metabolik bir hastaliktir. instilin direnci send- 
romu; santral obezite, hipertansiyon, dislipidemi, hiperinstline- 
mi igeren ve biiyik damarlarda hastalik gelisme riskini artiran 
bir metabolik anormallik grubu ile birlikte bulunur. Tip 2 diyabe- 
tin uzun doénemde ortaya ¢ikan komplikasyonlari, kardiyovaski- 
ler hastaliklarin gelisiminde hizlanma, son evre bébrek hastaligi, 
alt extremite ampiitasyonu ve gorme kaybi olup, hastalik 6nemli 
oranlarda mortalite ve morbiditeyle sonuglanir [1- 4]. 

insiilin direnci tip 2 diyabetin birincil karakteristik ozelliZidir. in- 
sulin direnci, pankreas B hucrelerinden asiri insulin salgilanma- 
sina ve kompanse edici hiperinstilinemiye yol agar. Kompanse 
edici hiperinstlinemi insilin direncini asmak icin yeterli oldugu 
surece aclik glisemisi ve glukoz toleransi goreceli olarak nor- 
mal kalir. Tip 2 diyabet icin aday olan hastalarda, B-hicrelerinin 
kompanse etme yetenegi azalir ve bozulmus glukoz toleransi ve 
sonunda tip 2 diyabete neden olan goreceli insulin yetmezligi 
gelisir. insiilin direncinin mi yoksa B-hicre defektinin mi Oncelik- 
li olduguna dair tartismalar bulunsa da son zamanlarda yapilan 
epidemiyolojik calismalar insulin direncinin oncelikli anormallik 
oldugunu gostermektedir [1, 4]. 


inflamasyon ve insiilin Direnci 

insilin direnci, dolasimdaki normal konsantrasyondaki instiline 
biyolojik yanitin azalmasi olarak tanimlanir. Tip 2 diyabette, sik- 
likla insdlin direnci olusur ve bunun sonucunda hem endojen hem 
de eksojen insiiline yanit verme olasilig azalir [3]. 

insiilin direnci, halen bilinmeyen genetik bozukluklarla birlikte, 
cevresel etmenlerin etkisi ile gelisir. Cevresel etmenlerden en 
onemlileri obezite ve fiziksel aktivite eksikligidir. Ayrica, sinyal 
iletiminde (instilin reseptortniin (IR) fonksiyonunda ve IR sinyal 
iletiminde), glukoz tasinmasinda ve fosforilasyonunda, glikojen 
sentezinde, glukoz oksidasyonu ve yag asit metabolizmasinda 
meydana gelen bozukluklarin insulin rezistansinin olusmasina 
sebep oldugu bilinmektedir [3]. 

interlokin-1B (IL-1), interlékin-6 (IL-6), interlékin-8 (IL-8), tii- 
mor nekroz faktér-a (TNF-a) ve monosit kemoatraktan prote- 
in-1 (MCP-1) gibi proinflamatuar adipokinlerin birgogu beyaz 
adipoz doku tarafindan ekspresse edilir. Bu bilesiklerin tumié in- 
sulin rezistansi ile iliskilidir. Adipositlerde Toll-like reseptor-4 
(TLR4) sinyali uzun zincirli yag asitleri ve lipopolisakkarit (LPS) 
tarafindan aktive edilir ve bu da niiklear fakt6r kappa B (NF-kB) 
aktivasyonu ve dolayisiyla TNF-a, IL-1, IL-6, indiiklenebilir nitrik 
oksit sentaz (INOS) ve MCP-1 gibi inflamatuar duzenleyici gen- 
lerin ekspresyonuna neden olur [5]. Pro-inflamatuar yolagin ak- 
tivasyonu da insiilin direncine neden olur. Kronik inflamasyon, 


insulin sinyal yolaginin anahtar bilesenleri ile dogrudan iliskili 
olan sinyal yolaklarinin aktivasyonu yoluyla insilin duyarliligini 
engeller. inflamasyon, Toll-like reseptér (TLR) ailesinin, ézellik- 
le de TLR4’iin aktivasyonu yolu ile insiilin hassasiyetini bozar [6]. 


Toll-like Reseptorler 

Toll-like reseptorler, birgok patojene karsi dogal immiin cevabin 
olusmasini saglayan bir grup transmembran protein ailesidir. in- 
sanlarda interlokin-1 reseptortniin (IL-1R) homologu olup, ayn 
zamanda adaptif immiin cevabin da aktive olmasini saglayarak 
konak immiunitesinde cok 6nemli role sahiptir [7, 8]. 

Dogal immiin sistem patojenlerde ortak olan bir dizi molekii- 
ler yaply! tantyabilmekte ve béylece konaga ait olan ve olmaya- 
nt belirleyerek savunmay! baslatabilmektedir. Patojenler Uzerin- 
deki evrimsel olarak korunmus molekiler yapilara “hastalik et- 
kenlerine eslik eden molekiler yapilar (pathogen associated mo- 
lecular patterns, PAMP)” adi verilmektedir. Dogal immiin sistem 
hucreleri izerinde PAMP’lari taniyan reseptorler vardir ve bunlar 
“patojen kaliplarini taniyan reseptor (pattern recognition recep- 
tor, PRR)” olarak isimlendirilmistir. Bu reseptorler, endositik, sal- 
gilanan ve sinyal ileten olmak Uzere Ug gruba ayrilir. Sinyal ileten 
reseptor grubunu TLR ailesi olusturmaktadir. TLR’ler, mikrobiyal 
ajanlar tarafindan Uretilen PAMP’lari tanirlar [7, 9]. 

Giinumiizde, insanlarda eksprese olan 10 tane tlr geni tanim- 
lanmistir. ilk tanimlanan TLR-1 olmasina ragmen, bu reseptor- 
lerden fonksiyonu ilk belirlenen TLR-4 olmustur. Ancak her bir 
TLR’nin ligand ozelliZi farklidir [5, 7]. insan tlr genlerinin, kro- 
mozom 4p14 (TLR-1), 4q32 (TLR-2), 4q35 (TLR-3), 9q32-33 
(TLR-4), 1q33.3 (TLR-5), 4p16.1 (TLR-6), Xp22.3 (TLR-7), Xp22 
(TLR-8), 3p21.3 (TLR-9) ve 4p14 (TLR-10) tizerinde oldugu gés- 
terilmistir [7]. 


Toll-like Reseptor 4 

TLR4 dogal immun sisteminin merkezi reseptortidiir ve kardiyo- 
miyositlerde, makrofajlarda, soluk borusu epitelinde, endotelyal 
ve diiz kas hucrelerinde eksprese olur. TLR4 mikrobiyal kompo- 
nentlerin 6zellikle lipopolisakkaritlerin taninmasinda 6nemli bir 
role sahiptir [10]. 

TLR4, bir dizi kinaz yolagini ve transkripsiyon faktér aktivasyo- 
nunu indukleyerek patojenlere karsi dogal immun cevabin olus- 
masini saglar. TLR 4 sinyalizasyonunda MyD88 (miyeloid farkli- 
lastirma fakt6rii 88) bagimli yolak ve MyD88 bagimsiz yolak ol- 
mak iizere 2 yolak tanimlanmis olup, MyD88 bagimli yolaklarda- 
ki sinyal kaskadlari, pro-inflamatuar sitokinlerin, kemokinlerin, 
eikosanoidlerin ve reaktif oksijen tirleri (ROS) gibi dogal immu- 
nite etkenlerinin olusumuna neden olur [6]. 


MyD88 aracilikli TLR4 sinyal yolagi [5, 6]. 

1. CD14, bakteriyel LPS’yi tanir, TLR4 ve MD-2 ile bir kompleks 
olusturarak sinyalizasyonu baslatir. 

TLR4 aktivasyonu igin MD-2 (miyeloid farklilasma faktorti 2) ve 
CD14 (farklilasma kimesi 14) gereklidir. Bir LPS reseptérii olan 
CD14, transmembran veya intraseliiler bolgesi olmayan bir re- 
septordiir. CD14, bakteriyel LPS’nin ve diger PAMP’larin tespit 
ve taninmasinda, TLR4 ve MD-2 ile birlikte yardimci reseptor 
olarak goérev alir. MD-2, ekstraseliler bir protein olup, TLR4’itin 
hucre ylzeyine lokalizasyonu ve LPS-ile indiiklenen uygun TLR4 
cevabi icin gereklidir. 

2. MyD88 TIRAP varliginda TLR4’e baglanir ve komplekse IRAK’! 
dahil eder. 

Adaptor protein olan MyD88, TLR4’iin sitozoldeki TIR bédlgesi- 
ne (Toll/IL-1R homologu oldugu i¢gin TIR bélgesi adi verilmekte- 
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dir) baglanir. MyD88, TLR4 reseptortine baglanmak icin TIRAP’a 
(TIR-bdlgesi igeren protein) gereksinim duymaktadir. Daha son- 
ra MyD88 terminal bolgedeki karboksil (COOH) kismindan IL-1 
reseptor baglantili kinaz kompleksi (IRAK) ile birlesir. 

3. IRAK kompleksten ayrilir, TRAF6 baglanir. 

IRAK otofosforile olup kompleksten cikarilir. TRAF 6’y! (TNF re- 
septor iliskili faktor 6) baglar, bu stireg TRAF6’nin aktivasyonu 
ile sonuglanir. TRAF6’da TAK1’i (TGF-beta aktive kinaz 1) aktif- 
ler. TAK1, TAB1 (TAK1 baglanma proteini 1) ve TAB2 (TAK1 bag- 
lanma proteini 2) ile bir sinyal kompleksi olusturur ve NF-kB in- 
hibitor protein [IkB] kinaz (IKK) kompleksini aktive eder. 

4. NF-kB aktive olur. 

IKK kompleksi NF-KB’nin aktivasyonunu saglamaktadir. NF-kB, 
sitoplazmada NF-kB inhibitér protein (IkB) sayesinde inaktif ola- 
rak bulunur. IKK kompleksi IkB’nin fosforilasyonunu uyarir. IKB 
fosforile olup kompleksten ayrilarak proteozom yikim yolu ile yi- 
kilir. 

5. Diizenleyici genler aktive olur. 

NF-kB nikleusa gecer ve KB bdlgesine baglanir. Sonug olarak, 
NF-kB aktivasyonu, TNF-a, IL-1, IL-6, iNOS ve MCP-1 gibi infla- 
matuar diizenleyici genlerin ekspresyonuna neden olur (Sekil 1). 


niklear por 


“ NF«KB 
TNF-a 


IL-6 
IL-1B 
COXx-2 
MCP-1 


kB bélgesi inos 


Sekil 1. MyD88 aracilikli TLR4 sinyal yolagi (Sekil, yolak metnine sadik kalinarak 
tarafimizdan cizilmistir). 


Tip 2 diyabetik hastalar ile yapilan bir ¢alismada, TLR2 ve TLR4 
ekspresyonunun, bunlarin ligandlarinin, sinyallerinin ve fonksi- 
yonel aktivasyonunun tip 2 diyabette arttig! belirlenmistir [11]. 

Yapilan bir calismada streptozotozin (STZ) ile diyabet olusturul- 
mus sicanlarda insulin ile tedavi edilen ve edilmeyen gruplarin 
karaciger, bobrek, akciger ve beyin dokusunda TLR2 ve TLR4 
seviyeleri belirlenmis olup sonugta, bobrek TLR2 ve TLR4 sevi- 
yesinin diyabette azaldigi fakat insiilin tedavisi ile eski seviye- 
sine dondugiti bildirilmistir. Bununla birlikte karaciger ve beyin- 
deki diistik TLR seviyeleri insilin tedavisi ile dlizelmemistir [12]. 
TLR4 geni 3 ekzondan olusur ve kromozom 9q32-33’ye loka- 
lizedir. Insan TLR4 geninin 3. ekzonunda yaygin olarak 2 tek 
nukleotid polimorfizmi (SNP) tanimlanmistir. Bunlar; 896 A/G 


(rs4986790) ve 1196 C/T (rs4986791) pozisyonunda olup 299 
ve 399 pozisyonunda aminoasit degisikligini icerirler [10]. 

Tip 2 diyabette iNOS ve TLR4 polimorfizmlerini inceleyen bir 
calismada, TLR 4 genindeki 896 A/G ve 1196 C/T gen polimor- 
fizmlerinin tip 2 diyabet gelisiminde etkisi oldugu belirlenmis- 
tir [13]. 

Diyabetik retinopatili hastalarda yapilan bir diger calismada 
TLR 4 genindeki 896 A/G ve 1196 C/T polimorfizmleri icin di- 
yabetik retinopatili hastalar da heterozigotluk géstermistir [10]. 


TLR-4 Sinyal Yolagi Uyeleri 

MyD88& 

Hucre ici sinyaller ile gift ligand-reseptor etkilesiminde yer 
alan bir sitoplazmik adaptor proteindir. MyD88, TLR ve interl6- 
kin-1 resept6r ailelerinin Gyelerine (TLR3 harig) sinyalleri iletir. 
MyD88, C-ug Toll-IL-1R (TIR) bolgesinden kisa bir linker dizisi ta- 
rafindan ayrilmis olan N-ug¢ dlim bdélgesi icgerir. TLR ligasyonu, 
TIR bdlgesi- TIR bélgesi etkilesimi yoluyla reseptor kompleksi- 
ne MyD88’in katilmasini tetikler. MyD88’in oliim bélgesi IL-1R- 
iliskili protein kinaz (IRAK) olarak bilinen bir proteini igeren bir 
olim bélgesi ile birlesir. IRAK aktivasyonu NF-kB, p38, mitojen- 
aktive edici protein kinaz (MAPK) ve gen ekspresyonun diger du- 
zenleyicilerini aktive eden biz dizi ‘downstream’ sinyal kaskadi- 
nin olusumuna yol agar (Sekil 1). Sonug olarak, proinflamatuar 
gen transkripsiyonu, protein translasyonu ve / veya transkript 
stabilitesi artar [14]. 

Yapilan bir ¢alismada, MyD88’in diyabetin 6nlenmesinde cok 
onemli yere sahip oldugu, MyD88’den yoksun farelerde siddetli 
diyabetin gelistigi belirtilmis ve diyabette MyD88’in 6nemi vur- 
gulanmistir [15]. 

Son zamanlarda yapilan bir galismada iki polimorfizmin 986 C/A 
(rs1319438) ve 1115 C/T (rs199396) MyD88’in fonksiyonunu 
kaybetmesine dolayisiyla NF-KB aktivasyonu ve IL-8 ve TNF-a 
Uretiminin bozulmasina neden oldugu bildirilmistir [16]. 


IRAK 

interlokin-1 reseptor ile iliskili kinazlar, iki reseptér ailesinin 
(Toll-like reseptérler ve interlékin-1 reseptdr) sinyal kaskadla- 
rinda 6nemli bir role sahip olan dliim bélgelerinin 6nemli bir ai- 
lesidir. Memelilerde IRAK ailesinin dort tiyelesi vardir: IRAK1, 
IRAK2, IRAK3 (IRAKM) ve IRAK4. IRAK’lar, serin / treonin pro- 
tein kinazlar olarak kategorize edilmesine ve kinaz benzeri bdl- 
ge icermelerine ragmen, sadece IRAK1 ve IRAK4 kinaz aktivite- 
si gésterir [17]. 

IRAK ailesi tyelerinin (6zellikle IRAK1 ve IRAK4) Toll-like resep- 
tor iliskili inflamasyon mekanizmasinda yer alir (Sekil 1) ve bu 
nedenle diyabet ve aterosikleroz gibi ¢esitli otoimmun ve infla- 
matuar hastaliklar igin 6nemli bir yolak oldugu belirtilmistir [1 7]. 
IRAK1 geninde tanimanmis olan polimorfizmlerden, 1595 C/T 
(rs1059703)'de yer alan T allelinin tip 2 diyabette kronik bob- 
rek hastaligina karsi koruyucu ve vaskiler inflamasyonu hafifle- 
tici etkisi oldugu belirtilmistir. Ayrica rs1059703 ve rs3027898 
de yer alan C allelinin artmis NF-kB aktivasyonu ile iliskili oldu- 
8u belirlenmistir [16]. 

IRAK4 geninde tanimanmis olan 13943 G/A (rs1461567), 23458 
G/C (rs4251513) ve 31960 A/G (rs1141168) polimorfizmlerinin 
hastaliklar ile iliskisi bilinmemekle birlikte, TLR yolaginin 6nem- 
li bir bileseni olan IRAK4’de meydana gelen bu polimorfizmlerin 
serum IgE seviyeleri ile iliskili oldugu bildirilmistir [16]. 


TIRAP 
TIR bolgesi igeren adaptor protein olarak da bilinen MyD88 
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benzeri-adaptér (MAL), kromozom 11q24.2’de bulunan ayni adi 
tasiyan bir gen tarafindan kodlanan, 221 amino asit uzunlugun- 
da sitoplazmik bir yapidir. Fonksiyonel olarak TIRAP, TLR2 ve 
TLR4 aracilikli MyD88-bagimli sinyal yolag1 ile iliskilidir (Sekil 1). 
MyD88 tanimlanmis TIR domain i¢geren adaptor protein ailesinin 
ilk adaptor proteinidir. TIRAP, MyD88’e benzer ve NFkB ve MAP 
kinazlarin erken aktivasyonunda yer almaktadir. TIRAP’In bu yo- 
laktaki yeri cok 6nemli olup TLR2 ve TLR4 icin spesifiktir [18]. 
11631G/A (rs8177400) polimorfizmi TIRAP/MAL proteinin fonk- 
siyon kaybina neden olur, bunun sonucu olarak Mal-MyD88 etki- 
lesimi bozulur veya plazma membranina MAL-MyD88 komplek- 
sinin tasinmasi mimkiin olmaz, oysaki bu etkilesim NF-kB akti- 
vasyonu ve IL-6, IL-8 ve TNF-a tretimi icin gereklidir [16]. 

Bir diger TRAP/MAL polimorfizmi 11884 C/T (rs8177374)'dir ve 
gelen sinyallerde bir yetersizlik ile sonuglanir (TLR1, TLR2, TLR4 
ve TLR6’ya baglanma bozuklugu) ama yine de downstream sin- 
yal iletimi olasiligini agik birakir (MyD88 ile normal etkilesim). 
Bu nedenle, rs8177374 polimorfizmi Leu/Leu genotipi TLR1, 
TLR2, TLR4 ve TLR6 ligandlarini yaniti azaltabilir ve sinyalizas- 
yonu ve proinflamatuar sitokin yaniti artirabilir [16]. 


TRAF 

Timor nekroz faktor reseptérii ile iliskili faktorler baslangicta 
adaptor proteinler olarak bulunmustur. Daha sonrasinda Toll/in- 
terleukin-1 ailesi tyelerinin sinyal duzenleyicileri oldugu belirlen- 
mistir. TRAF ailesinin alti Wyesi tanimlanmistir. Tim TRAF prote- 
inleri, reseptorlerin sitoplazmik bélgesine ve diger TRAF prote- 
inlerine baglama yetenegine sahip olan ve TRAF bélgesi olarak 
adlandirilan benzer C-terminal bélgesine sahiptir [16]. 

TRAF ailesinden TRAF6, TLR sinyal yolaginda gorevlidir ve NF- 
KB ya da MAPK larin aktivasyonu ile iliskilidir [19]. 

TRAF proteinlerinin, hiicre dliimt ve strese hiicresel cevabin 
onemli diizenleyicilerinden oldugu diisuniilmektedir. Fizyolojik ve 
patolojik streglerde 6nemli role sahip oldugu bilinen TRAF pro- 
teinlerinden TRAF2, TRAF5 ve TRAF6’nin NF-kB ve JNK aktivas- 
yonunu diizelttigi bilinmektedir. TRAF ailesi tiyelerinden biri olan 
TRAF6, IL-1 igin bir sinyal dénustirtict olarak tespit edilmistir. 
TRAF6’nin asiri ekspresyonunun NF-kB, JNK ve p38’i aktive etti- 
gi belirlenmistir [19]. 

TRAF6 gen polimorfizmi ile ilgili gallsmalar oldukga az olmakla 
birlikte TLR yolaginin 6nemli bir bileseni olan TRAF6 rs331455 
C/T ve 10211 G/A (rs331457) polimorfizmlerinin kutan6éz malig- 
nant mezotelyoma icin risk oldugu belirlenmistir [16]. Otoimmiin 
ve inflamatuar hastaliklar igin aday olan bu gen icin daha ileri 
calismalarin yapilmasi gerekmektedir. 


Tip 2 Diyabet ve insiilin Direnci ile iliskili Sitokinler 

TNF-a: ilk defa, ya a-makrofajlarindan salgilandigi saptanan, 
immun fonksiyonlar! modiile eden TNF-a, yag hiicresinden de 
salgilanan bir sitokindir. TNF-a yag hucre sayisi ve voliimiint di- 
zenler, lipolizi stimtle eder, leptin Gretimini arttirir, tumor hiicre- 
sinde TNF-a apoptotik etkiye sahiptir ve instilin resept6r sayisi- 
ni azaltarak insulin direnci olusumuna sebep olur, insiilin resep- 
tortiniin tirozin kinaz aktivitesini bozar, boylece hicrelerin glu- 
koz alimint azaltir [20]. 

Son veriler, TNF-a ve IL-6 gibi inflamatuvar mediatorlerin plaz- 
ma konsantrasyonunun obezite ve tip 2 diyabetteki insilin di- 
renci durumunda arttigini ve bu durumun altinda yatan nede- 
nin inflamasyon oldugunu ortaya koymustur. iki mekanizma inf- 
lamasyon patogenezinde yer olabilir. Oncelikle, glikoz ve makro 
besin alimi, oksidatif stres ve inflamatuar degisikliklere neden 
olur. ikinci olarak, obezite ve tip 2 diyabet ile iliskili olarak TNF-a 


ve IL-6 konsantrasyonlarinin artmas! insilin sinyal iletimini bas- 
kilayarak insilinin etkisini etkileyebilir [21]. 

Ayrica hicrelerin TNF-a’ya maruz kalmasi veya serbest yag asit- 
lerinin seviyesinin yukselmesi instilin reseptor substrat-1 (IRS- 
1)’in serin rezidilerinin fosforlanmasini uyarir. Bu fosforilasyon 
hem instilin cevabinda IRS-1’in tirozin fosforilasyonunu hem de 
insulin resept6ri ile IRS-1’in etkilesme yetenegini azaltir. Boyle- 
likle downstream sinyali ve insiilin etkisini inhibe eder [22]. 
IL-6: interlokin-6 yaklasik 26 kD luk bir sitokin olup, mononiikle- 
er fagositler, damar endotel hiicreleri, fibroblastlar ve epitelyum 
hicreleri ile baz! aktive T hicreleri tarafindan da sentez edilir. 
IL-1 ve TNF-a’nin etkisi ile salgilanir ve bu sitokinlerle sinerjis- 
tik etkilere sahiptir. IL-6’nin en iyi tanimlanan etkileri hepatosit- 
ler ve B lenfositleri izerine olup, akut faz yanitina katkida bulu- 
nan birgok plazma proteininin hepatositler tarafindan sentezine 
neden olur. IL-6’nin artmis plazma serbest yag asidi ve yag oksi- 
dasyonu, ya dokusuda lipoprotein lipaz (LPL) aktivite azalmasi 
ile birlikte olan katabolik durumu animsatan fizyolojik degisiklik- 
lerin IL-6 ile ortaya cikarilabilecegi gosterilmistir. IL-6’nin insti- 
linin hepatik glikojen metabolizmasi Ustiindeki etkilerine ters et- 
kilere sahip oldugu gosterilmistir [20]. 

MCP-1: Aktive makrofajlar insulin direnciyle iliskili TNF-a, IL-6 
ve MCP-1 gibi inflamatuar faktorler salgilarlar. MCP-1; insulin 
reseptor tirozin fosforilasyonunu azaltarak adipoz dokuda in- 
silin direnci gelisiminde direkt olarak rol oynadig1 bildirilmis- 
tir [20]. 

Monosit kemoatraktan protein, kemokin reseptdr ailesi- 
nin bir Gyesi olup, okside LDL (diistk yogunluklu lipoprotein), 
anjiyotensin-ll ve TNF-a ile uyariya cevap olarak, baslica vas- 
kiiler endotelyal huicreler ve aterosklerotik lezyonlardaki makro- 
fajlar tarafindan yapilir. MCP-1 konsantrasyon gradyentine gore 
aterosklerotik plaklar i¢gerisine monositlerin gecisini arttirir ve 
monositlerin makrofajlara déniismesini hizlandirir. Arkasindan, 
bu makrofajlar, IL-6 ve TNF-a gibi arter duvarinda lokal kronik 
inflamatuvar cevap olusturan proinflamatuvar sitokinlerin Ure- 
timini saglar. Son zamanlarda, MCP-1’in diyabetik hastalarda 
da 6nemli role sahip oldugu bildirilmistir. Yapilan son galisma- 
larda, diyabetli hastalarda saglikli bireylere oranla, kan MCP-1 
dizeylerinin daha yiiksek oldugu gésterilmis olup tip 2 diyabet- 
te MCP-1’in mekanizmas_ ile ilgili ileri arastirmalarin gerekli ol- 
dugu belirtilmistir [23]. 

IL-1B: Ya& dokusu makrofajlarindan salinir. Leptin sekresyonu, 
T hicre aktivasyonu, B hiicre proliferasyonu, sitokin aktivasyo- 
nu, endotel hiicre ve makrofaj aktivasyonu, inflamasyon medya- 
torlerinin ve akut faz proteinlerinin ekpresyonunu arttirir. Pros- 
taglandin sentezini arttirir, vaskiiler endotel hiicre proliferasyo- 
nunu saglar ve hiicre igi adezyon molekuli-1 (ICAM-1) ve vaskii- 
ler hicre adezyon molekiill-1 (VCAM-1) gibi adezyon molekiille- 
rinin ekspresyonunu arttirir [20]. 

IL-1B otoinflamatuar hastaliklar olarak adlandirilan inflamatu- 
var kosullarin bulundugu bir hastalik grubu igin birincil tedavi he- 
defi olarak goésterilmektedir. Otoinflamatuar hastaliklar! IL-1B 
notralizasyonuna veya IL-1 reseptér blokajina oldukga duyarli- 
dir. Bu gortis adaciklardaki IL-1B-aracilikli inflamasyonun tip 2 
diyabet patogenezinde etken oldugunun kanitidir [24]. 


Tip 2 Diyabet, COX-2, NF-KB ve iNOS 

COX-2 (Siklooksijenaz-2): Siklooksijenaz enzimleri (COX-1, 
COX-2) bir doymamis yag asiti olan arasidonik asitten, pros- 
taglandinlerin (PG) biyosentezinde ilk iki basamagi katalizleyen 
anahtar enzimlerdir. COX-1’in fizyolojik, COX-2’nin ise patolojik 
bir enzim oldugu séylenebilir. COX-2’nin patolojik olarak nitelen- 
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dirilmesinin temel nedeni COX-2’yi indiikledigi bilinen uyaranla- 
rin hemen hepsinin inflamasyon ile baglantil! olmasidir. Bu uya- 
ranlar arasinda IL-1a/B, TNF-a, Endotel Hiicresi BuyUme Fakt6- 
ru (ECGF), Fibroblast Buyiime Faktori (FGF), bakteriyel LPS, en- 
dotoksinler ile onkogenler ve forbol esteri gibi mitojenik uyaran- 
lar sayilabilir. Ozellikle inflamasyon, ari, ates, oviilasyon, hami- 
lelik, dogum, bobrek fonksiyonlari, kemik metabolizmasi, doku 
tamiri, fel¢, miyokardiyal infarktiis, diyabet, Alzheimer gibi su- 
reclerde ve kolorektal, prostat, pankreas, deri, 6zofagus, meme, 
akciger gibi baz! kanser tiirlerinde COX-2’nin fazla ifadelendigi 
gozlenmektedir [25- 27]. 

Yapilan calismalarda TLR aktivasyonunun NF-kB aktivasyonu ile 
sonuclandigi ve aktive olan NF-kB’nin IL-6, COX-2 ve TNF-a gibi 
cesitli inflamatuar genlerin transkripsiyonunu stimile ederek in- 
sulin sinyalini etkileyebilecegi belirtilmistir [5, 28]. 

COX-2 ayn! zamanda prostaglandin-endoperoxide synthase-2 
olarak bilinir ve pro- ve anti inflamatuar prostoglandinlerin sen- 
tezine neden olarak inflamasyonun ve dolayisi ile insiilin rezis- 
tansinin gelisimine yol acabilir. Yapilan galismalarda COX-2 ge- 
ninin promotor varyantinin ve COX-2 aracilikli inflamasyon ve 
oksidatif stresin tip 2 diyabet iliskili oldugu belirtilmistir [28]. 
NF-kB: Transkripsiyon faktorii olan nikleer fakt6r-kappa B, inf- 
lamatuar ve immin yanitlarin merkezi bir diizenleyicisidir ve bir- 
cok organ sisteminde klinik olarak 6nemli olan hastaliklarin pa- 
tofizyolojisinde kilit rol oynar [29]. 

NF-kB immiinite ve inflamasyon ile iliskili cok sayida gen trans- 
kripsiyonunun regiile edilmesinde kritik rol oynamaktadir. Bu 
proinflamatuar genler interlokinleri, kemokinleri, adezyon mo- 
lekillerini, reseptérleri ve enzimleri igermektedir. NF-KB’nin inf- 
lamatuvar hastaliklarin patogenezinde 6nemini vurgulayan de- 
neysel calismalar mevcuttur ve giderek artmaktadir [29]. 
NF-kB, TLR yolagi ile yakindan iliskili olup TLR-4’Un aktive olma- 
st! NF-kB aktivasyonu ve dolayisiyla TNF-a , IL-1, IL-6, iNOS ve 
MCP-1 gibi inflamatuar diizenleyici genlerin ekspresyonuna ne- 
den olur [5, 29]. 

iNOS: NO (nitrik oksit), nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi aracili- 
81 ile L-arjinin’in oksidatif deaminasyonu sonucu olusan ve sa- 
yisiz biyolojik sirece dahil olan gaz tabiatinda kii¢ik bir radikal 
molekildiir. NOS’un birbirine yapisal olarak cok benzeyen 3 izo- 
formu bulunmaktadir. iNOS, cesitli sitokinler ve diZer uyaran- 
lar tarafindan makrofajlarin ve diZer bazi hiicre gruplarinin ak- 
tive edilmesiyle indiiklenerek NO sentezine katilir ve bunun icin 
de Ca+2 artisina ihtiyag duymaz. NO inflamasyon reaksiyonla- 
rinda ¢ok yonlu bir role sahiptir. Inflamatuar ajanlarin ve sitokin- 
lerin varliginda iNOS’un ifadelenmesi artarak NO miktari ylksek 
dizeylere cikar. Sitokinler tarafindan aktive edilmis makrofajla- 
rin tukettigi L-arjinin’in 1/3‘G NO Uretmek icin kullanilmaktadir. 
NO’nun akut ve kronik inflamasyonda etkili oldugu bilinmektedir 
ve NOS inhibit6rleri ile gerceklestirilen tedavinin ratlarda akut 
inflamasyonu azalttigi gésterilmistir. Cesitli dokular inflamatuar 
sitokinlere maruz birakildiginda ise iNOS ekspresyonunda ve do- 
layistyla NO miktarinda artis gézlenmistir [25- 27]. 

Sonug olarak, inflamasyon mekanizmasi insilin direncini ve do- 
layisiyla tip 2 diyabet gelisimini etkileyen 6nemli bir mekaniz- 
madir. TLR4, MyD88 bagimli yolak Uzerinde NF-kB ve daha son- 
ra TNF-a, IL-1, IL-6, iNOS ve MCP-1 gibi inflamatuar diizenleyi- 
ciler araciligiyla tip 2 diyabette instlin direnci gelisimini etkile- 
yebilir. Bu nedenle TLR4 geninde veya MyD88 bagimli TLR4 yo- 
lagi diye genlerinde yer alan genetik varyantlar tip 2 diyabet ge- 
lisiminde 6nemli yeri olan instlin direnci Uzerine etki edebilir. 


Cikar Cakismasi ve Finansman Beyani 
Bu calismada cikar gakismasi ve finansman destek alindigi bey- 
an edilmemistir. 
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